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概    要  
DNase I は自己免疫疾患への関与が示唆されているが、病態と直接関係する酵素活性レベルに影響す
るDNase Iの遺伝的背景はこれまで明らかにされていない。その遺伝的基盤となる非同義置換型SNP12
座位について解析した結果、Q222R にはすべての集団で人種特異的な多型性が、R-21S、G105R、Y95S
は一部の集団でのみ多型性が認められた。さらに、非同義置換型 SNP 12 座位のうち、Q222R など 5
座位の SNP は活性の低下を惹起した。一般的に、酵素活性の低下・消失する変異に対応する SNP には
多型性が認められず、DNase I は酵素活性が維持されるよう、ヒト集団の進化の過程でよく保存されて
いることが明らかとなった。しかし、そのうち活性低下を惹起する Q222R では全ての集団で多型性が
みられ、自己免疫疾患罹患の遺伝因子の一つとなることが示唆された。 
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全身性エリテマトーデス（SLE）などの自己免
疫疾患は多因子遺伝性疾患であり、幾つかの疾患
感受性遺伝子が同定されている。近年、SLE 疾患
感受性遺伝子として deoxyribonuclease I （DNase 
I）遺伝子が注目されている。特に、血清 DNase
活性の低下に伴う、細胞から逸脱した DNA などの
核抗原排除の異常によって抗核抗体、抗 DNA 抗体
が産生されることが想定されている。DNase I に
関しても、自己免疫疾患患者の血清 DNase I 活性
が低値であることや null 型アレルが見出されてお
り、自己免疫疾患への関与が想定されている。し
かし、病態と直接関係する酵素活性レベルに影響
する DNase I の遺伝的背景はこれまで明らかにさ
れていない。他方、DNase I 遺伝子には活性変動
を誘起する可能性のあるアミノ酸置換を生じる非
同義置換型 SNP が多数座位しているが、それぞれ
の遺伝子型分布に関する集団遺伝学的情報は集積
されておらず、さらに SNP に対応したアミノ酸置
換の DNase I 活性レベルへの影響は明らかにされ
ていない。また、DNase I に高い相同性を有す
DNase I family が分布しており、そのうち DNase 
I-like 1、-like 2、-like 3（DNase 1L1, 1L2, 1L3）
は自己免疫疾患を含め疾患との関連が報告されて
いる。これら DNase I family 遺伝子に関しても非
同義置換型 SNP が同定されているが、集団遺伝的
分布およびアミノ酸置換の酵素活性への影響など
は未だ明らかにされていない。 
そこで、自己免疫疾患に係る DNase の遺伝的背
景を SNP の観点から明らかにすることが本研究
の目的であり、以下の具体的な研究目的、 
１．DNase I 遺伝子内 全 SNP/変異部位の遺伝子
型判定法の開発 
２．多集団における全ての SNP の遺伝子型判定 
３．SNP に相当するアミノ酸置換の酵素活性レベ
ルへの影響の精査 
４．DNase I family 遺伝子における同様な解析 
を達成することとした。 
 
 
１．DNase I 遺伝子内 SNP/mutation 17 部位の遺
伝子型判定法の開発 
DNase I遺伝子内にNCBI dbSNPに登録されて
いる 12 座位の非同義置換型 SNP について、
multiplex single base extension 法による 同時遺
伝子型判定法を開発した。同法は活性変動を惹起
する可能性のあるアミノ酸置換を起こす非同義置
換型SNPのハイスループットな遺伝子型判定法で
ある。さらに、登録された非同義置換型 SNP 以外
にも、われわれがこれまでに見出した新規な変異
型を含め DNase I 遺伝子内の全 SNP/変異部位は
合計 28 座位存在する。各部位における遺伝子型を
個別に判定する mismatched PCR-restriction 
fragment length polymorphism 法を確立した。同
法は特別な解析装置を必要とせず、簡便な遺伝子
型判定法である。 
研究の背景および目的 
研究の内容および成果 
２．多集団における全ての SNP の遺伝子型判定 
アジア人集団（日本人、韓国人、中国人、モン
ゴル人、チベット人、ネパール人、スリランカ人）、
アフリカ黒人集団（ナミビアオバンボス、ガーナ
人、南アフリカコーサ人、白人集団（ドイツ人、
トルコ人、メキシコ人）など 15 集団、計 1559 名
について、前項の判定法によって全ての SNP の遺
伝子型分布を解析した。  
非同義置換型 SNP12 座位のうち、Q222R はす
べての集団で多型性を示し、R-21S と G105R はア
フリカ人集団で、Y95S は白人集団でのみ多型性を
示した。特に、広い多型性を示す Q222R の分布に
は明らかな人種特性が認められた（図１）。他方、
残りの８座位のSNPはすべてmono-allelicであっ
た。同義置換型 SNPL186L はアフリカ黒人集団と
白人集団で多型性を示し、エキソン外 SNP10 座位
のうち、3 座位（rs1799892, rs3810815, rs38108 
16）で全ての集団における多型性が認められた。 
 
図１. 広い多型性を示す Q222R の分布 
 
３．SNP に相当するアミノ酸置換の酵素活性レベ
ルへの影響の精査 
全ての非同義置換型 SNP における主ハプロタイ
プに由来するDNase I mRNAの翻訳領域を導入し
site-directed mutagenesis によって各 SNP の
minor allele に相当するアミノ酸置換型 DNase I
発現ベクターを構築した。これらベクターを
COS-7 細胞に導入し、発現する DNase I を single 
radial enzyme diffusion 法によって測定した。 
非同義置換型 SNP12 座位のうち、Q38H、R85H、
C209Y、Q222R、A224P に対応するアミノ酸置換
によって DNase I 活性は低下した。さらに、同義
置換型およびエキソン外 SNP11 座位のうち、日本
人集団において多型性を示すSNPの遺伝子型と血
清 DNase I レベルには相関は認められなかった。 
４．DNase I family 遺伝子における同様な解析 
DNase I-like 1〜3（DNase 1L1, L2, L3）遺伝子
内の非同義置換型 SNP について、遺伝子型判定法
の開発、集団調査、SNP に対応するアミノ酸置換
の酵素活性への効果を同様に精査した。  
DNase 1L1遺伝子V122I、Q170H およびD227A、
DNase 1L2 遺伝子 D197A、DNase 1L3 遺伝子
G82R、C206R のうち、後 3 者 SNP は活性低下を
惹起した。他方、V122I および C206R は白人集団
のみに多型性が認められたが、他の SNP はすべて
mono-allelic であった。 
以上の結果より、一般的に、酵素活性の低下・消
失する変異に対応するSNPには多型性が認められ
ず、従って DNase I family は酵素活性が維持され
るよう、ヒト集団の進化の過程でよく保存されて
いる酵素であることが確認された。さらに、DNase 
I における Q222R、DNase 1L3 における C206R
はアミノ酸置換により酵素活性低下が惹起され、
全ての集団、白人集団で多型性がみられる。従っ
て、自己免疫疾患罹患の遺伝因子の一つとなるこ
とが示唆された。今回、本研究により DNase I 
family 遺伝子の遺伝的背景が解明された。これら
の成果は今後の case-control study の基盤となる
ものと考えられる。 
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